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Points Forts a comprendre 


• L’ hypothyro'idie est un hypofonctionnement 
thyroi'dien, particulierement preoccupant 
chez l’enfant car la thyroxine joue un role 
decisif dans la croissance et la differenciation 
cerebrale. Chez lui, le debut est prenatal 
dans les formes congenitales severes. 

• Le depistage neonatal n’a pas fait completement 
disparaitre la maladie car des formes congenitales 
peuvent echapper au depistage neonatal 

et des formes acquises surviennent ensuite 
a une date variable. 

• La frequence issue du depistage est d’environ 
un cas pour 3 500 a 4 000 naissances ; il existe 
une large predominance feminine pour les formes 
congenitales (troubles de l’hormonogenese 
exclus) et les formes acquises. 

• Une enquete etiologique est indispensable, 
pour confirmer le caractere permanent 

de 1’affection, qui debouche sur un traitement a vie. 


Physiopathologie 

La carence enT4 agit differemment selon l’age de l’enfant. 
In utero, elle entrave la multiplication des neuroblastes 
lors des 8-12 semaines; a la naissance, elle minore la 
multiplication des cellules et des connexions nerveuses, 
en meme temps qu’elle inhibe la croissance staturo- 
ponderale. La premiere multiplication se fait sous le 
controle des hormones maternelles, la seconde grace a 
celles de l’enfant. La carence hormonale entraine aussi 
un hypometabolisme aussi evident que chez l’adulte, le 
ralentissement touchant toutes les fonctions vitales. 
L’hypothyroldie du nouveau-ne est avant tout primitivement 
thyroidienne (protothyroi'dienne) : 85 % des formes dys- 
genetiques (ectopie: 55%, athyreose: 30%); les troubles 
de l’hormonogenese (recessif autosomique) represented 
15 %. Plus tard, les formes acquises sont avant tout auto- 
immunes, parfois metaboliques ou lesionnelles. Les formes 
secondaires (hypothalamo-hypophysaires) s’integrent 
dans les hypopituitarismes multiples ; il existe quelques 
cas isoles, lies a des mutations de la TSH ( thyroid-stimu- 
lating hormone) [sous-unites beta]. 


Diagnostic 

Diagnostic positif 
1. Signes cliniques 

• Tout nouveau-ne devrait etre reconnu malade sans 
tenir compte du depistage neonatal : les mensurations de 
la naissance sont normales, mais la dissociation staturo- 
ponderale qui s’installe doit alerter ; la croissance ponderale 
est, plus ou moins, conservee et la croissance staturale est 
diminuee (l’accroissement moyen normal est de 4 cm/mois). 
Le perimetre cranien se developpe lentement. 

La clinique reunit : l’ictere neonatal, juge banal car il est 
apparu apres un intervalle libre, sa duree et son intensite 
etant variables. Le cri est bref et rauque, son emission 
precedee d’une grimace. La respiration peut etre breve, 
bruyante et embarrassee en decubitus dorsal. Les levres 
et les extremites sont cyanosees ; la deglutition aggrave 
la dyspnee quand il existe un goitre. La chevelure neo- 
natale est abondante. Le visage est infiltre, la peau est 
froide, marbree, seche, et desquame au niveau des pieds, 
des jambes, des lombes et des epaules. L’ abdomen est 
distendu et la hemie ombilicale existe dans presque tous les 
cas. L’enfant est hypotonique, la gesticulation spontanee 
est pauvre. Le crane presente une large fontanelle ante- 
rieure et une fontanelle posterieure anormalement per- 
meable. Les sutures craniennes sont larges. Le goitre est 
rare et habituellement peu volumineux. 

Les symptomes temoignant d’un hypometabolisme sont 
presents des les premieres semaines. Ils vont s’accentuer 
et se completer avec le temps. Ce sont : l’hypothermie 
neonatale, les difficultes respiratoires initiales, et la 
prise des repas longue et difficile. L’enfant s’endort, il 
ne finit pas ses biberons et il dort a l’heure du suivant. 
Cet enfant qui dort beaucoup est considere comme anor- 
malement sage. Il est constipe; cela est d’autant plus 
evocateur avec une alimentation provenant du lait 
maternel. 

Il existe des signes osseux : les os de la base du crane sont 
densifies ; sur le cliche de face, les rebords orbitaires 
densifies donnent un aspect de loup. Sur le cliche de 
profil, on voit dans la region occipito-parietale de nom- 
breux os wormiens. Les vertebres sont densifiees : les 
vertebres lombaires LI et L2 sont cuneiformes. Les os 
courts sont le siege d’une image en cocarde, avec un 
double lisere peripherique. Si l’enfant est ne a terme, les 
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radios du squelette du membre inferieur permettent de 
dater le retard osseux a partir de la presence et de la 
taille des points femoral inferieur, tibial superieur et 
cuboldien. Les metaphyses sont barrees d’une bande 
claire qui prend toute sa valeur quand les points du 
genou sont presents. 

Si le diagnostic n’est pas fait lors du premier mois, le 
tableau clinique va se completer: le visage infiltre 
deviendra caracteristique, avec un retard psychomoteur 
(irreversible) et une hypotonie qui sera au premier plan ; le 
retard statural s’aggravera lui aussi, avec des signes osseux 
de dysgenesies des epiphyses, dites muriformes (aspect 
fragmente). 

• Les aspects suivants sont ceux qu ’il faut dorenavant 
reconnoitre chez l’ enfant de 3 a 4 ans pour les plus 
jeunes. Depuis la mise en place du depistage dans les 
pays developpes, la plus frequente des maladies endo- 
criniennes a pratiquement disparu, sauf des pathologies 
importees chez des enfants nes dans les pays ou le depis- 
tage n’existe pas encore ou des maladies congenitales a 
revelation tardive ayant echappe au depistage. Enfin, il 
s’ajoute un contingent d’atteintes acquises, largement 
domine par la pathologie auto-immune. 

En dehors des formes importees, on ne retrouve plus 
l’aspect caracteristique du nourrisson deja evoque. 
Desormais, les signes qui conduisent au diagnostic sont 
le retard statural, de gravite variable et conditionne par 
l’anciennete de l’hypothyroi'die ; a ce titre, il peut etre 
inconstant. Le niveau de l’age osseux est tres en retard, 
compare au retard statural exprime en age statural; 
il peut permettre une approche de la date du debut de 
l’hypothyroldie. L’obesite est aussi d’autant plus 
marquee que la maladie est ancienne. L’ association 
retard statural/obesite doit evoquer une pathologie endo- 
crinienne. Les signes neuropsychiques peuvent etre en 
avant. Il ne s’agit evidemment pas de debilite puisque la 
periode neonatale a ete normale, mais de difficultes sco- 
laires, d’un manque d’ideation et de comprehension, 
particulierement en mathematiques ; plus jeune, c’est un 
ralentissement des acquisitions. D’autres signes sont 
aussi evocateurs : les troubles des phaneres, la constipa- 
tion, la pilosite, l’hypersomnie. Plus tard, chez l’adoles- 
cent(e), l’impuberisme viendra s’associer aux signes 
precedents. 

• Les formes incompletes ou trompeuses sont de 
diagnostic plus difficile. Le tableau peut etre tres 
discret, et les signes de l’hypothyroidie frustes: c’est le 
nanisme thyroi'dien pur, ou seul le dosage systematique 
des hormones thyroidiennes permet de le rattacher a sa 
cause. Leur dosage est done systematique pour tout 
retard statural. 

L’impuberisme n’est pas toujours la regie, et une grande 
variete de troubles des regies est possible, dominee par 
des metrorragies. On a aussi decrit des situations para- 
doxales de precocites pubertaires, avec une macro- 
orchidie chez le gar9on. Des hemorragies genitales 
peuvent faire decouvrir l’hypothyroidie chez des 
fillettes. 


11 existe des formes a localisation cardiaque, avec une 
pericardite reconnaissable par une radio du thorax et une 
echographie (v. «Lorme de l’adulte». Rev Prat 2002 ; 
52 : 423-6.). 

Dans les formes anemiques, l’anemie macrocytaire est 
presente des les premieres semaines de vie. 

Les formes avec pathologie musculaire sont plus rares 
que chez l’adulte. L’hypertrophie musculaire pseudo- 
athletique se voit exceptionnellement. 11 etait classique 
de voir des formes digestives avec constipation opiniatre 
et megadolichocolon. Les formes avec troubles de resis- 
tance aux hormones thyroidiennes associent des signes 
d’hypothyroidie et d’hyperthyroidie. 

2. Explorations 

• La niesure du retentissement peripherique precise 
Letat du cholesterol et des triglycerides, du niveau de 
l’hemoglobine et du volume globulaire moyen, et dans 
certaines formes a composante musculaire, les enzymes 
musculaires. Les facteurs de croissance : IGF1 ( insuline - 
like growth factor one) et l’hormone de croissance sont 
bas, correles a la profondeur de l’hypothyroidie. 

• Les modifications hormonales confirment le diagnostic 
et montrent 1’ augmentation de la TSH, la baisse de la T4 
(totale ou libre) et le niveau variable de la T3, peu utile a 
cet age. Parfois 1’ augmentation moderee de la TSH avec 
une T4 (libre ou totale), a la limite inferieure de la normale, 
definit l’hypothyroidie compensee. 

Diagnostic differentiel 

Cliniquement, on peut evoquer une trisomie 21 (retard 
statural, surcharge ponderale et retard psychomoteur) ; 
la dysmorphie est differente, mais l’association des 
2 affections est frequente. Ces 3 symptomes se retrouvent 
aussi dans la pseudo-hypoparathyroidie, mais l’hypo- 
thyroidie y est souvent associee. De meme, on peut 
evoquer d’autres pathologies associant la meme triade 
(par exemple, le syndrome de Prader-Willi), mais en 
pratique cela ne se pose pas. 

Biologiquement, la prematurite s’accompagne d’une 
hypothyroxinemie a TSH normale, proportionnelle a 
P importance de la prematurite. 

L’ augmentation isolee de la TSH ne se voit en pediatrie 
qu’au cours des resistances aux hormones thyroidiennes 
ou lors de presence d’anticorps heterophiles. 

Diagnostic etiologique 

Il repose sur la palpation de la loge thyroidienne, qui 
peut alors decouvrir soit une loge vide (ectopie ou 
athyroidie, congenitale ou acquise), soit une thyroide en 
place plus ou moins hypertrophiee (trouble de l’hormono- 
synthese ou thyroidite chronique). Le diagnostic biolo- 
gique repose sur T etude des anticorps antimicrosomiaux 
et antithyroglobuline, et sur le taux de thyroglobuline. 
En cas de glande en place, une scintigraphie, avec test 
au perchlorate, est necessaire. 
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Etiologie 

Pathologies thyroi'diennes 

1. Hypothyroidies primitives 

• A I’age du grand enfant, la thyroidite chronique est 
la cause la plus frequente (40 %), avec un pic de frequence 
a l’age pubertaire (il existe aussi des formes debutant 
plus tot) qui ne differe pas des 2 autres causes conge- 
nitales envisagees apres. Deux aspects sont possibles : 
avec goitre, ou au contraire, avec atrophie thyroidienne. La 
positivite des anticorps (anti-TPO ou antithyroglobuline) 
est habituellement franche. II existe des formes euthy- 
roi'diennes, marquees seulement par un goitre, qui evoluent 
avec le temps vers une hypothyroi'die ; elles imposent 
une surveillance, si ce n’est un traitement. L’echographie 
precise l’aspect heterogene ou homogene, et la presence 
ou l’absence de nodules. Elle permet de calculer le volume 
et servira de document de depart pour une surveillance 
ulterieure. Par contre, toutes les formes avec atrophie 
sont marquees par une hypothyroi'die majeure (v. Pour 
Approfondir). 

• L’ectopie vient ensuite (33 %), avec un age moyen de 
revelation autour de 8 ans. 11 s’agit d’un retard statural, 
parfois isole ; parfois de gros nodules peuvent generer 
une dysphagie. Ces formes ont echappe au depistage. 

• Les troubles de I’hormonogenese echappent eux 
aussi au depistage. De gravite souvent plus marquee que 
l’ectopie, ils se revelent plus tot, vers 4 ans en moyenne. 
La frequence n’est que de 15 % a cet age. 

• Les athyreoses, qui etaient toutes en moyenne reconnues 
avant 3 ans, ne sont rappelees que pour la forme. 

• Ce n’est qu’en region d’endemie que l ’on evoquera 
le goitre par careitce iodee. 

• Les causes medicamenteuses sont negligeables chez 
1’ enfant. 

2. Hypothyroidies secondaires 

Elies represented les cas residuels et sont done globalement 
tres rares (10%). Elles surviennent dans le suivi d’une 
pathologie deja connue, ayant un impact direct ou indirect 
du fait du traitement sur la thyroide. 

• La pathologie chirurgicale de la thyroide est bien sur 
la premiere cause envisageable, avant tout au cours du 
cancer de la thyroide, ou dans le cas de chirurgie totale 
ou subtotale pour goitre multinodulaire ou de maladie 
de Basedow, dans laquelle le volume du parenchyme 
restant insuffisant entraine L hypothyroi'die. L’ irradiation 
par l’iode 131, peu utilisee chez l’adolescent comparati- 
vement a l’adulte, est done une cause rare. 

• Au cours du diabete insulinodependant, elle temoigne 
de la grande frequence de l’auto-immunite thyroidienne, 
qui peut generer une thyroidite clinique, isolee ou associee 
aux polyendocrinopathies, avec atteinte cutaneo- 
muqueuse par le Candida (APECED). 

• Les dysgenesies gonadiques : syndromes de Turner 
ou de Klinefelter ; dans ces affections, un taux eleve 
d’anticorps antithyroidiens est frequent, mais le passage 
a une thyroidite clinique est plus rare a Page pediatrique. 


Un controle systematique de ces anticorps et un suivi 
longitudinal en cas de positivite doivent faire partie du 
suivi de ces patients. 

• Des maladies generates avec implication thyroidienne, 
telles qu’une maladie mitochondriale (maladie de 
Kearns-Sayre), enzymatique (maladie de Fabry) ou 
lysosomiale (la cystinose). Dans l’immunodeficience 
acquise, les perturbations biologiques thyroi'diennes 
sont au premier plan, apparaissant ainsi comme un mar- 
queur d’evolutivite. 

• L’hypothyroidie est possible au cours du suivi des 
enfants ayant etc traites pour pathologie maligne. On 
peut ici envisager la maladie de Hodgkin, les leucemies 
aigues lymphoblastiques, les lymphomes, les traitements 
pour cancers cerebraux et le conditionnement pour une 
transplantation de moelle osseuse. 

• Au cours de I’insuffisance renale chronique, des 
anomalies de la fonction thyroidienne ont ete decrites. 

Anomalies de la secretion 
de la thyroid-stimulating hormone 

Des hypothyroidies secondaires (d’origine hypophysaire) 
ou tertiaires (d’origine hypothalamique) sont exception- 
nellement isolees et sont, en regie, vues dans le contexte 
d’une insuffisance antehypophysaire complexe, acquise 
surtout de fa 9 on tumorale mais aussi genetique. 

Ces hypothyroidies sont relativement moderees. Les signes 
cliniques sont modestes, noyes par les autres manifesta- 
tions de 1’ insuffisance hypophysaire, et les taux circu- 
lants d’hormones thyroi'diennes sont peu abaisses. Le test 
au thyroid-stimulating hormone-releasing factor permet 
de faire la distinction entre les formes secondaires et 
tertiaires, avec une reponse abaissee de la TSH dans le 
premier cas, et une reponse ample dans le second. 

Complications 

Le retentissement sur le psychisme et la croissance ne 
fait que s’aggraver si le traitement est tardif. 

Complications staturales 

Les formes dont le diagnostic est fait en periode prepuber- 
taire peuvent se compliquer d’une petite taille, du fait 
d’un developpement pubertaire accelere lors de 1’ intro- 
duction du traitement, qui pose le probleme d’un traitement 
freinateur de la puberte. 

Complications psychiques 

Auparavant, les formes reconnues tardivement s’accom- 
pagnaient d’une debilite plus ou moins severe, parallele 
a la gravite de la maladie et au retard du diagnostic. Avec 
le depistage la debilite a disparu ; cependant les formes 
traitees tot (autour d’un mois) peuvent avoir quelques 
retentissements mineurs : troubles d’apprentissage des 
mathematiques, troubles du langage ecrit ou parle, 
troubles de la motricite fine ou de la spatialisation. 
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Depistage 

Depuis 1979, tout nouveau-ne beneficie d’un depistage 
neonatal de l’affection; celui-ci a transforme l’abord de la 
maladie. En France comme dans la plupart des pays, le 
dosage de la TSH a ete prefere a celui, pourtant direct, de la 
thyroxine, car il est beaucoup plus sensible et genere moins 
de faux positifs. Le prelevement a lieu au talon, nettoye a 
F ether, le sang capillaire etant recueilli sur du papier buvard. 
On doit pratiquer le depistage au 3 e jour de vie. La mesure 
de la TSH se fait par une methode immunofluorometrique 
ou radio-immunologique. Le taux de rappel est actuelle- 
ment fixe a 25 mU/L de sang, de 25 a 40 mU/L de sang 
pour un controle sur papier et > 40 mU/L de sang pour le 
rappel a l’hopital. Actuellement, la reconnaissance de la 
maladie et la mise en route du traitement se font en moyenne 
a 10 j de vie. La frequence de Thypothyroidie en Europe, en 
Amerique du Nord et au Japon est semblable. Elle se situe de 
1/3 000 a 1/4 000 naissances. II existe des variations liees a 
l’origine ethnique, notamment une moindre frequence chez 
les populations de souche africaine. 

A cote des formes permanentes, il faut aussi tenir compte 
des « faux positifs » (enfants normaux lors du controle). 
Leur frequence est de 0,03 %. Il existe par ailleurs des 
formes transitoires, particulierement chez le premature. Plus 
importante a connaitre est la frequence des « faux negatifs » 
(enfants hypothyro'idiens meconnus par le depistage), lies a 
des causes multiples, souvent humaines ; leur nombre est 
voisin de 5 cas par an en France, qu’il faut reconnaitre 
par le diagnostic clinique, comme avant le depistage. 

Traitement 

Medicaments disponibles : la L thyroxine, proposee en 
gouttes et dosee a 150 pg/mL (soit 30 gouttes/mL = 5 
pg/goutte) ; cette solution, du fait de sa thermolabilite, doit 
etre conservee a + 4 °C au maximum. Propose en comprimes : 
le Levothyrox, dose a 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175 et 
200 pg, et la L thyroxine, dosee a 100 pg par comprime. 
Chez le nouveau-ne depiste, la posologie d’attaque est 
variable, avec les gouttes de 8 pg /kg/24 h, alors qu’ailleurs 
qu’en France, des doses superieures ou egales a 10 p/kg/24h 
sont recommandees pour les comprimes. Lors de la mise 
en route du traitement, il est recommande de normaliser la 
thyroxine libre en 2 semaines et la TSH au plus tard en 
4 semaines, la thyroxine libre ne devant pas depasser 
40 pmol/L. Les controles sont bimensuels, puis trimestriels 
les 2 premieres annees. 

La posologie a tendance a baisser avec Page, celle du grand 
enfant devenant identique a celle de Tadulte : 2,5 pg/kg/24 h 
(tableau). Le risque d’hypercalcemie apres l’introduction 
du traitement de LT4 fera prescrire des doses de vitamine D 
limitees a 400 Ul/j durant les premiers mois de vie. 

La surveillance ulterieure du traitement est clinique : 
croissance et maturation osseuse, qui doivent etre normales, 
et surtout biologique : la TSH et de T 4 libre, evaluees ensuite 
2 fois par an, doivent demeurer dans les valeurs normales 
par une adaptation de la posologie. 

En cas de surcharges iodees perinatales, le traitement 
substitutif est indique pendant quelques mois. ■ 


Tableau 


Dose en fonction de Page, 
de LT4 en solution 


Age 

LT4 (pg/j) 

pg/kg/j 

0-6 mois 

25-50 

7-9 

6-12 mois 

50-75 

6-7 

1-5 ans 

75-100 

5-6 

6-12 ans 

100-150 

4-5 

> 12 ans 

100-200 

2-3 


POURAPPROFONDIR 


Points Forts a retenir 


• En periode neonatale, l’hypothyroi'die 

est une maladie : malformation ou trouble 
genetique de la synthese hormonale. 

• Le retard psychomoteur et statural etait 
son expression classique ; le depistage a fait 
disparaitre la plus grande partie de ces formes, 
mais pas toutes (formes avec intervalle libre), 
et le diagnostic clinique demeure d’actualite. 

• Chez le grand enfant, la pathologie se rapproche 
de celle de l’adulte (Eauto-immunite devenant 
la cause principale). 

• Le traitement substitutif a vie doit etre surveille 
par dosages reguliers de TSH et T4L. La qualite 
du traitement est directement correlee a la qualite 
du resultat final. 


Hypothyroi'die maiformative 

L’hypothyroi'die maiformative reconnaTt une origine multifactorielle. 
Genetique : demontree par le role du sexe et certaines variations 
ethniques ; cependant, I’existence de formes familiales de troubles de 
la morphogenese est limitee a 2 %, ce qui est un argument pour une 
transmission mendelienne incomplete. La genetique moleculaire a 
recemment fourni des avancees en reperant des anomalies du gene 
du recepteur de laTSH ou en invoquant des mutations de genes d’organo- 
genese (les genes TTF I ,TTF2 et PAX8). Dans les ectopies, les hypoplasies 
ou les athyreoses auto-immunes, on a mis en avant, dans 50 % des cas, 
des anticorps cytotoxiques ou bloquant la croissance cellulaire. 
Environnementale : il existe des facteurs toxiques ou des infections 
virales, mais il n’y a pas, de fa^on evidente, de variations saisonnieres. 
Les genes responsables des diverses etapes de I’hormonogenese sont 
maintenant explorables : NIS (symporteur Na-iode : captation de I’iode) ; 
PDS (S. de Pend red, transfert de I’iode) ;TPO (organification de I’iode et 
couplage des iodotyrosines/yls) ;gene de la thy roglobu line, desiodase, etc. 

- Pour en savoir plus 

ToublancJE. Hypothyro'idie neonatale (clinique, evolution intellectuelle, 
traitement et depistage). In : La thyroYde (2 e edition). De la physiologie 
cellulaire aux dysfonctions, des concepts a la pratique. Redacteurs : 
Leclere J, Orgiazzi J, Rousset B, Schlienger JL, Wemeau JL. Paris : 
Elsevier ; 2001 : 527-39. 
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